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論 文 内 容 要 旨
Donepezilhydrochloride・(donepezil)は,ア ル ッハイマ ー病治療薬 と して開発 された新規cholinesterase
(ChE)阻 害剤 である。 アルツハ イマ ー病の治療 にChE阻 害剤 を用 いる試み は1980年 代か ら行 われ てお り,
それ らの薬剤 で は,あ る程度 の有 効性が得 られた ものの薬物動態 や安 全性面 に課題 を残 した。DonepeziI
は既存のChE阻 害剤 とは全 く異 なる化学構造 を有 し,従 来 の薬剤の持 つ欠点 が改善 されてい る。
本研 究では,donepe年i1の 薬理学 的特徴 を明 らか にするために,1)脳 内ChE阻 害作用,2)老 齢 動物 にお
ける脳 内お よび末梢組織 中のChE阻 害作 用,3)大 脳皮質でのacetylcholine(ACh)増 加作用お よび4)海
馬でのACh増 加作用 につ いて検討 した。
1.脳 内ChE阻 害 作 用
Donepezi1お よ び 既 存 のChE阻 害 剤 で あ るtac㎡ne,ENA-713お よ びTAK-147の ラ ッ ト脳 内 お よ び 血 漿 中
ChE阻 害 作 用 を 比 較 検 討 した 。 さ ら に,そ れ らの 薬 物 の 脳 内 お よ び 血 漿 中 濃 度 を 測 定 し た 。
Donepezil,tacrine,馳ENA-713お よ びTAK-147の 経 口 投 与 に よ り,脳 内 お よ び 血 漿 中ChE活 性 は 用 量 依 存
的 に 阻 害 さ れ た 。・脳 内ChE阻 害 作 用 のID5。 値 は そ れ ぞ れ6.3,40,5,7.2お よ び26.8μmol/kgで あ っ た 。 一
方,血 漿 中ChE阻 害 作 用 のID50値 は そ れ ぞ れ89.0,>170,94お よ び51.2μmol/kgと 推 定 さ れ た 。 し た
が っ て,血 漿 中 のID,。 値 に対 す る 脳 内 のID5。 値 の 比 は そ れ ぞ れ14.1,>4.2,1。3お よ び1.9で あ る 。 脳 内 お
よ び 血 漿 中 のdonepezil,tacrineお よ びTAK-147濃 度 は用 量 依 存 的 に 増 加 し た 。Donepezil,tacrineお よ び
へ
TAK-147の 血漿中濃度 に対す る脳内濃度 の比 はそれ ぞれ6.1-8.4,14.5-54.6お よび7.0-20。6で あ った。脳 内
ChEを50%阻 害 す るこれ らの薬駒 の脳 内濃度 はそれぞれ0.42,3.5お よび1.1nmol/gと 推定 された。一方,
ENA-713の 脳内お よび血漿 中濃度 は,高 用量の2用 量 を除 き測定 限界以下であ った。
これ らの結果 よ り,donepβzilを 経 口投与す る と十分量が脳 に移行 し,脳 のChEを 阻害す るこ とが示 され
ど
た。 また,donepezilは 血漿 中のChEに 比べ脳 内のChEに 選択的でかつ強力 な阻害作用 を有す ることが明 ら
か となった。
2.老 齢動 物における脳 内および末梢組織 中ChE阻 害作用
本 試験 では,若 齢お よび老齢 ラ ッ トを用 い,donepezilを 経 口投与 した後の脳,血 液(血 漿,赤 血球)お
よび末梢組織(心 臓,小 腸;肝 臓,胸 筋)に お ける・ChE阻 害作用 につい て比較検 討 した。対 照薬 として
tac血eを 使 用 した。 また,脳 内お よび血漿中の薬物濃度 を測定 し,薬 効 との対応 を行 った。
老齢 ラ ッ トのChE活 性 は若齢 ラ ッ トに比べ,心 臓,小 腸お よび胸筋 中で有 意 に低 く,血 漿 お よび肝臓 中
では高 かった。D・nepezilを1.25,2.5お よび5mg/kgを 投与す るど,若 齢 ラッ トの脳,血 漿,赤 血球;胸 筋
お よび肝臓 中のChEは 有意 に阻害 され たが,心 臓 お よび小腸 中のChEは 阻害 され なか った。老齢 ラッ トで
は脳,赤 血球 お よび胸筋 中のChEは 有意 に阻害 されたが,心 臓,小 腸,血 漿 お よび肝臓 中のChEは 阻害 さ
れ なか った。脳,赤 血 球お よび胸 筋 にお け るdonepezilの 作 用 は,老 齢 ラ ッ トにおい て よ り強 か った。
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Tacrineの5,10お よび20mg/kgの 投与 によ り,若 齢お よび老齢 ラ ッ トともに全 ての組織中のChEが 有意 に
阻害 され た。Tacrineの 作 用 は老齢 ラ ッ トにお い て よ り強 か った。ChE阻 害作 用測 定 に用 い た動 物 で
donepezilお よびtacrineの 脳 内お よび血漿 中濃度 を測定 した。Donepezilお よびtacrineの 脳 内お よび血漿 中
濃度 は,老 齢 ラ ッ トにおいて より高値 を示 した。
以上の結果 より,donepezilお よびtacrineのChE阻 害作用 は,若 齢 ラッ トよ りも老齢 ラ ッ トにお いて強 く
現 れるが,こ れは若齢 ラ ッ トに比べ老齢 ラッ トにお いて組織 中薬物濃度が高 い ことに基づ くものであ るこ
とが示 された。 また,donepezilの 作用 はtacrineの 作用 に比べ組織選択性 が高 いこ とが示唆 された。
3.ラ ッ ト大脳皮質における細胞外ACh増 加作用
Microdialysis法 を用い,donepezilを 経 口投与 した際の ラ ッ ト大脳 皮質 における細胞外ACh増 加作用 を検
討 した。 また,末 梢 コ リン系賦 活の指標 として,神 経筋接合部の神経伝達 の活性化 に よって惹起 され る末
梢 コリン系症状,fasciculationを 観察 した。 なお,既 存 のChE阻 害剤 であるtacrine,ENA-713お よびTAK-
147を 対 照 薬 と して 使 用 した 。Donepezilは,2.5,5お よ び10mg/kε の 範 囲 で,用 量 依 存1勺 に ラ ッ ト木 脳 皮
質 の 細 胞 外ACh濃 度 を 増 加 させ た 。Tacrine,ENA-713お よ びTAK-147も 同様 に 用 量 依 存 的 なACh増 加 作
用 を示 し た 。Donepezil,tacrine,ENA-713お よ びTAK-147の 最 小 有 効 用 量 は そ れ ぞ れ ≦2。5,10,10お よ
び ≦10mg/kgで あ っ た 。Donepezilは2.5mg/kg以 上 の 投 与 量 でfasciculationを 惹 起 し,そ の 発 現 頻 度 お よ び
強 度 は 用 量 依 存 的 で あ っ た 。 対 照 薬 も同 様 に用 量 依 存 的 なfasciculation惹 起 作 用 を 示 し た 。Tacrine,.ENA-
713お よ びTAK-147のfasciculation惹 起 最 小 用 量 は そ れ ぞ れ5,2.5お よ び2.5mg/kgで あ っ た 。Fasciculation
惹 起 最 小 用 量 に 対 す る 大 脳 皮 質 内ACh増 加 作 用 の 最 小 有 効 量 の 比 を取 る と,Donepezilは ≦1,tacrinは2,
ENA-713は4,TAK-147は ≦4で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 よ りdonepezilは 中 枢 コ リ ン系 に対 し選 択 的 で か つ
強 力 な 作 用 を有 して い る こ とが 示 さ れ た 。
4.ラ ッ ト海馬 における細胞外ACh増 加作用
Microdialysis法 で脳 内の細胞外ACh濃 度 を測定す る場合,ACh測 定系の測定感度が低い と きには,灌 流
液 中に少量 のChE阻 害剤 を添加 し脳 内ACh濃 度 を高め ての測定 が行 われ ている。上述 したラ ッ ト大脳 皮
質 にお ける細胞外ACh測 定実験 では灌流液 中に1μMのphy忌ostigmineを 添加 した。 しゃ・し,ChE阻 害剤 の
添加 は,生 理的条件 か ら乖離す る可能性があ る。そ こで,高 感度ChE測 定系 を用 いるこ とによ り1灌 流液
中にChE阻 害剤 を添加す る事 な しに,doneoezil,tacrineお よびENA-713を 経 口投与 した際 のラ ッ ト海馬 に
お ける細胞外ACh増 加作用 を比較検 討 した。 さ らに,こ れ ら薬剤 の脳 内'ChE阻 害作用 お よび脳 内薬 物濃
度 も比較 した。Donepezilは2,5mg/kgに お いて,ま た,tacrineは5mg/kgに お いて有意 なACh増 加作用 を示
し,こ の作用 は少な くとも6時 間持続 した。 これ らの用量 におい て,donepezilは 投与1。5時 間後 に投 与前
値 に対 し499%の 最大増加 を示 し,tacrineは 投 与2時 間後 に投与前値 に対 し422%の 最大増加 を示 した。
ENA-713を0.625,1.25お よび2.5mg/kg投 与す る と,そ れぞ れ1,2お よび4時 間続 く有意 なACh増 加作用
が認 め られた。 これ らの投与量 にお ける最大増加 はいずれ も0.5時 間後 に発現 し,増 加率 は投 与前値 に対
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し そ れ ぞ れ190,346お よ び458%で あ っ た 。Donepezilの2.5mg/kg,tacrineの10mg/kgお よ びENA-713の
2.5mg/kg投 与 時 に お け る 脳 内ChE阻 害 作 用 の 推 移 は,同 一 用 量 の 細 胞 外ACh増 加 作 用 の 推 移 と対 応 し た 。
Donepezilの2.5mg/kgお よ びtacrineの10mg/kg投 与 後 の 脳 内 薬 物 濃 度 の 推 移 は,同 一 用 量 で の 脳 内ChE阻
害 活 性 の 推 移 と よ く一 致 し て お り,二 つ の 指 標 は 直 線 関 係 を 示 し た 。 し か し,ENA-713の2,5mg/kgを 投
与 した 際 の 脳 内 薬 物 濃 度 は 測 定 限 界 以 下 で あ っ た 。
こ れ ら の 結 果 よ り,donepezil,tacrineお よ びENA-713は,主 にChE阻 害 作 用 に 基 づ い て,海 馬 の シ ナ プ
ス 間 隙 のACh濃 度 を増 加 させ る こ とが 示 唆 さ れ た 。 ま た,donepezilはtacrineよ り も強 力 な作 用 を有 し て お
り,ENA-713よ り も作 用 持 続 が 長 い こ と が 明 ら か と な っ た 。
まとめ
Donepezilを 経 口投与す る と十分量が脳 内に移行 し,脳 内濃度 に依存 して脳内 のChEを 阻害 した。 また,
donepezilは 末梢組織 のChEに 比べ脳 内のChEに 選択的でかつ強力 な阻害作用 を有す ることが示 された。 こ
れ らの作用 は老齢 ラ ッ トにお いて も若齢 ラ ッ トと同様 に現 れるこ とが示唆 された。 さらに,donepezilは 脳
・内ChE阻 害作 用 に基づ き
,脳 内 におい て神経伝 達 に関与す る シナ プス 間隙 のACh濃 度 を増 加 させ る こと
が示唆 された。
Donepezilは アル ツハ イマ ー病患 者 の知 的機 能 障害 の改 善 に有 効 であ る こ とが証 明 され て い るが,
donepezilの 臨床効果 は,本 研究 において明 らか にされた ような薬理作用 に基づい て発 現 してい るもの と考
え られる。
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審 査 結 果 の 要 旨
アル ツハ イマ ー病の治療 にcholinesterase(ChE)阻 害剤 を用い る試み は1980年 代 か ら行 われて きたが,
そ れ らの薬 剤 で は,あ る程度 の有 効性 が 得 られ る もの の薬 物 動態 や安全 性 面 に課題 を残 して い た。
Donepezilhydrochlohde(donepezil)は,ア ル ッハイマー病治療薬 として開癸 された新規ChE阻 害剤であ り,
既存 のChE阻 害剤 とは全 く異 なる化学構造 を有 し,従 来の薬剤 の持つ欠点が改善 されている。本研 究 は,
donepezilの 薬理学的特長 を明 らか にす るために,脳 内ChE阻 害作 用,老 齢動物 における脳内お よび末梢組
織 中のChE阻 害作用,お よび大脳皮 質な らび に海馬でのacetylcholine(ACh)増 加作用 について検:討 した
ものである。
は じめ に,donepezilを ラ ッ トに経 ロ投 与 した場合 の脳 内ChE阻 害作 用 につ いて調べ た。そ の結果,
donepezilは その十分量が脳 に移行 し,脳 のChEを 阻害す るこ とが示 された。 さらに,donepezilは 血漿 中の
ChEに 比べ脳 内のChEに 選択的でかつ強力 な阻害作用 を有 する ことが明 らか になった。一方,若 齢 お よび
老齢 ラ ッ トを用いて,donepezilを 経 口投与 した後 の脳,血 液(血 漿,赤 血球)お よび末梢組織(心 臓,小
腸,肝 臓,胸 筋)に おけるChE阻 害作用 につい て比較す るとともに,脳 内お よび血漿 中の薬物濃度 を測定
し,薬 効 との対応 を検討 した。その結果,donepezilお よび対照薬 のtacrineのChE阻 害作用 は,若 齢 ラ ッ ト
よ りも老齢 ラ ッ トにおいて強 く現 れるが,こ れ は若齢 ラ ッ トに比 べ老齢 ラッ トにおいて組織 中薬物濃度が
高い こ とに基づ くものであ ることが示 された。 また,donepezilの 作用はtacnneの 作用 に比べ組織選択性が
高 いこ とが示唆 された。次 に,microdialysis法 を用 いて,donepezilを 経 口投与 した際の ラッ ト大脳 皮質 な
らびに海馬 における細胞外ACh濃 度 の増加作用 を検討 した。 また,末 梢 コリン系賦活 の指標 として,神 経
筋接合部 の神経伝達 の活性化 によって惹起 される末梢 コリ ン系症状で あるfasciculationを 観 察 した。その
結果,donepezilは,主 にChE阻 害作用 に基づ いて,シ ナ プス間隙のACh濃 度 を増 加 させ,そ の作用 は対
照薬のtacdneよ りも強力 であ り,か つ作用持 続 も長い ことが明 らかになった。 また,donepezilは 中枢 コリ
ン系 に対 し選択 的でかつ強力 な作用 を有 している ことが示 された。
以上の ように,本 論文 はアル ッハイマー病治療薬donepezilの 薬理作用発現のメカニズムを動物実験 によ
り明 らか に した価値 のある ものであ る。
したが って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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